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jpLICATION COMME MEDICAMENT 

(57) Abstract 

The medicine is formed with gra- 
nules, each of them being comprised of a 
neutral core' (saccharose + starch) 
covered with a first layer of phenoflbrate 
admixed with an excipient, and with a 
second microporous outer layer of an edi- 
ble polymer. The daily administration of 
one capsule of 250 mg instead of three 
doses of 100 mg allows to reduce the dos- 
ing and the number of administrations 
due to the progressive and retarded re- 
lease of the phenoflbrate. A minimum 
dose is maintained in the blood, high tem- 
porary concentrations are avoided and 
the total ingested quantity is reduced. 
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Le medicament esc forme de granules constitutes chacune d'un noyau «™«^^ 




BAD ORIGINAL 



UNIQUEMENTA TITRE D 'INFORMATION 



Codes utihses pour identifier lesEtats parties auPCT.surles pages de couvenure des brochures pubiiantdes 
demandes imemationales en venu du PCT. 



AT 


Auirichs 


KP 


Rcpublique populaire democtauque de Corce 


AL 


A usual it 


U 


Liechtenstein 


BR 


Bresil 


IX 


Luxembourg 


CF 


Republique Centrafncaine 


MC 


Monaco 


CC 


Congo 


MG 


Madagascar 


CH 


Suisse 


MW 


Malawi 


CM 


Camerour. 


NL 


Pay*-Bas 


DE 


A llemagne. Republique federal c c" 


NO 


Norvege 


OK 


DanemarL 


RO 


Roumame 


n 


Finland: 


SE 


Suede 


FR 


France 


SN 


Senegal 


Ga 


Gabon 


St 


Union sov» ctiquc 


GB 


Royaume-U n: 


TD 


Tchad 


HL 


Hongrte 


TG 


Togo 


JP 


J anon 


US 


Etais-Unis (TAmenque 



WO 02/01649 



PCT/FR81/0014S 



- 1 



10 



Kouvelle forme gaienique du Jfenofibrate, son procede d'obtention, 
son application comme medicament. 

La pr6sente invention concerne une nouvelle forme gaie- 
nique du fenofibrate (DCI) et/ou de ses derives, son procede d'obten- 
tion et les medicaments comprenant cette forme. 

On rappelle que le fenofibrate est le para-(4-chlorobenzoyl) 
-phenoxyisobutyrate d ! isopropyle. Dans la pr£sente demande, on desi- 

gne par l 1 expression "fenofibrate et ses derives" les composes de 

_ _ R2 CH 0 

formule I j j 3 



R - Co -^O \- O C CO 

1 i 



^ I (I) 

R 3 CH 3 Ki) 

dans laquelle R represente un groupement phenyle ou un groupeme nt 

phenyle substitue par un ou plusieurs - CH^ CF 3 ou halogenes (notam- 

ment fLuor, chlore ou brome), 

R et R representent independamment un atome 
2 3 

d'hydrogene ou d'halog^ne (de preference fLuor, chlore ou brome), 
15 un groupement alkyle ou alkoxy ayant U 5 C ou un groupement -CF^ 
-SCH 3 , -SOCH , -S0 2 CH 3 ou -OH, et 

Y represente un groupement -OH, un groupement alkoxy 
inferieur, de preference en C 1 - C^, un groupement -NR^R^, un grou- 
pement -NHCH 2 CH 2 N R 4 ^ 5 on un groupement -O-alkylene-NR^R^ 
20 I'alkyiene ayant notamment 2 a 6 atomes de carbone R^ et R g , identi- 

ques ou differents, representant chacun un atome d'hydrog^ne, un grou- 
pement alkyle en C x - un groupement cycloalkyie en C 3 - C ? , de 

preference en C. - C OJ un groupe aryle ou aryle substitue sur le reste 
o 6 

aromatique par un ou plusieurs groupements halogenes, methyle ou 
25 -CF 3 , 

ou bien R, et R_ forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils 
4 o 

sont relies, soit un groupe n-heterocyclique ayant 5 a 7 sommets 
pouvant renfermer un second heteroatome choisi parmi O et S, et 
pouvant Stre substitue, soit un reste amide derive de la lysine ou de 
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cysteine. 

Bien entendu, r expression fenofibrate et ses derives'' 
englobe en outre les sels d'addition d'acices pharmaceuticuement accep- 
table s, susceptible s d'etre obteaus au depart des composes de forniule I. 
5 Les composes de formule I, ainsi que ces sels d 1 addition, 

sont connus et decrits noiamment par le brevet francais 69 39954 
(No. de publication 2. 035. 821) et son certificat d f addiiion 72 36165 
(No. de publication 2. 157. 853). 

On sait que le fenofibrate est utilise pour le traitement des 

10 hyperlipidemies, hypercholesterolemias et hypertriglycerid6mies en- 
dog^nes de Tadulte. Ainsi, on peut observer chez l'homme soumis a 
un traitement par le fenofibrate, a raison de 300 a 400 mgpar jour, 
une reduction de la cholesteroiemie de 20 a 2 5% et une reduction de 
la triglyceridemie de 40 a 50%. 

15 Cette action significative se manifests des le premier mois 

de traitement et persiste apres 30 mois de traitement. 

. En raison de leur frequence (4 a 5 % de la population) et 
de leur rele dans la g£n£se de l'arterioscierose, les hyperlipidemies 
contribuent a l'augmentation du risque statistique d'accident vasculaire, 

20 en particulier coronarien. 

D'une maniere generale, le traitement des hyperlipidemies 
par le fenofibrate consiitue un traitement symptomatique a. long terme 
non denue de risques. 

Dans un article intitule "Drug Plasma Levels and Hypocho- 

2 5 lesterolemic Effect of Fenofibrate in Patients with Type Ila Hyperlipo- 
proteinemia", publie dans la revue "Current Therapeutic Research", 
vol. 26, No. 3, sept. 1979, les auteurs P. Drouin, L. Mejean, 
D. Lambert, J. P. Sauvanet, et G. Derby , de UUniversite de Nancy I, 
Inserm U. 59, et C. Tourne et E. WUlfert du Centre de Recherches des 

30 Laboratoires Fournier a Dijon, disent : ". . .I'effet hypocholesteroie- 
miant du fenofibrate est demontre avec des taux plasmatiques allant 
de moins de 5 //g/ml jusqu'a 35/rg/ml. . . " et on peut lire un peu plus 
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loin : . "En regard des incertitudes des reactions dtfavorables dans 
les traitements 4 long terme, les cliniciens doivent ttablir et mainte- 
nir le taux plasmatique le plus bas compatible avec un effet thtrapeu- 
tique optimal. Dans le cas du fenofibrate, il est Evident que les taux 
5 plasmatiques circulant ne doivent pas dtpasser 10 ^g/ml. 

En particulier, on a pu relever des cas d ! atteinte hepatique, 
de troubles digestifs et intestinaux. 

En outre, le risque de lithiase biliaire induit par la prise 
de fenofibrate n 1 est pas a exclure. 
10 11 ttait done utile de chercher a rtduire les doses adminis- 

trtes. 

Usuellement, le fenofibrate est prtsentt sous forme de 
gtlules dostes a 100 mg de principe actif : la posologie journalise 
moyenne est de 300 a 400 mg, parfois 600 mg. 

15 . La prtsente invention a pour objet une nouvelle forme 

galtnique permettant de rtduire le dosage et le nombre d f administra- 
tions grace a la liberation progressive, et retardte de fenofibrate et/ou 
de ses derives. Cette forme est remarquabie en ce qu'elle est consti- 
tute par des granules comprenant une ame neutre constitute d'un grain 

20 d ! un excipient inerte comprenant au moins tin constituant choisi parmi 
le saccharose et le lactose, eventueUement en melange avec de T ami- 
don, ladite ame neutre ttant revfctue d ! une premiere couche contenant 
le fenofibrate et/ou ses dtrivts en melange avec un excipient pour la 
premiere couche comprenant au moins un premier constituant choisi 

25 parmi le talc, la silice et leurs melanges, et un second constituant 

qui est l'acide sttarique, puis d'une seconde couche, ou couche externe, 
constitute par une enveloppe microporeuse comprenant au moins un 
polymtre compatible avec l 1 administration par voie orale. 

Dans un mode de realisation particulier, l'ame neutre est 
-30 constitute par du saccharose, du lactose ou leurs melanges. 

Parmi les polymer es compatibles avec T administration 
orale, on citera notamment les polymtres naturels et/ou synthttiques 

f OM7I > 



82/01649 



PCT/FR81/00148 



appartenant a la classe constitute par la gomme laque, la gomme 
arabique, la gelatine des others ou esters de cellulose teis que l'ethyl- 
cellulose, 1'acStophtalate de cellulose ou le triacetate de cellulose, ie 
polyoxySthylene glycol, les polymethacrylates, les copolym£res styrene 

5 - acryionitrile et le polyvinyl pyrrolidone, en enveloppes successives. 

Selon un autre mode de realisation particuliers, l'£me 
neutre peut Stre un melange comprenant de 20 & 60% en poids de sac- 
charose et/ou de lactose et de 1 2l 40% en poids d'amidon. Ces pro- 
portions sont exprim* es par rapport au poids total de la nouveUe forme 

0 galSnique. 

Selon une forme de realisation de rinvention, la nouveile 
forme galenique contient de 0,01 a 1 % environ, et en particulier de 
0,1 2t 0, 5 % en poids, d'acide stearique, de 5 a 15% en poids de talc 
et de 2 a 10 % en poids de silice dess6chante. En outre, l ! £me neutre 
5 peut coniprendre des adsorbats de fenibrate et/ou ses derives. 

G£n£ralement, la nouveile forme galenique telle que definie 
pr£c<§demment contient par rapport a son poids total, de 25 & 55% envi- 
ron en poids de fenofibrate et/ou de ses derives, et de 2 a 10 % environ 
en poids de polymfcre constituant la couche externe, le reste £tant 
;0 constitu£ par les autres excipients inertes, presents par exemple dans 
une proportion de 40 & 70% environ. 

Par rapport au poids total, l ! a.me neutre represente g£n£- 
ralement de 15 a 60 %. 

G<§n£ralement, le grain constituant rame neutre a des 

25 dimensions de l'ordre de 0,1 k 0,5 mm, et les granules, objet 

de l'invention, ont des dimensions n f exc<§dant pas 2 mm environ, ces 
dimensions variant par exemple de 1 mm & 2 mm dans la plupart des 
cas. 

IL convient de remarquer que la premiere couche, telle 
30 que definie ci-dessus, peut etre elle-mSme conposee de plusieurs 
sous-couches (g£n£ralement pas plus de 4) obtenues par applications 
successives de f€nofibrate et/ou de ses derives et du ou des excipients 

OMPI 
V/IPO 



TVO 32/01649 



PCT/FK81/00148 



10 



pour ladite premiere couche. 

Bien entendu, l'invention n'est pas limiiee a des granules 
ayant des proportions determines de polymere ou un nombre determine 
desdites sous-couches, car un des interets de la nouvelle forme de 
l'invention est de realiser un medicament ayant un effet retard controle 
par le melange de granules ayant differentes vitesses de liberation de 
fenofibrate et/ou de ses derives. 

L'invention a egalement pour objet un procede d'obtention 
de la nouvelle forme galenique remarquable en ce qu'on prepare au 

prealable par granulation, les granules neutres, qu'on les seche 

et les tamise, qu'on impregne ces granules avec une solution de 

tenofibrate et/ou de ses derives, qu'on enrobe ensuite lesdits 
granules avec ledit excipient pour la premiere couche, qu'on repete, 
si desire, les operations d' impregnation de fenofibrate et d'enrobage, 
15 puis qu'on forme l'enveloppe microporeuse par revetement a l'aide 
dudit polymere en solution dans un solvant. 

• Pour le fenofibrate et le polymere , on utilise notamment 
un solvant organique pharmaceutiquement acceptable, tel que 1' ethane 
ou I'acetone. 

20 De plus, la presente invention a pour objet des ire dicaments 

comprenant la nouvelle forme d' administration du fenofibrate et/ou 
de ses derives, sous forme de granules actifs eventuellement melan- 
ges a des granules neutres non enrobes de polymere afin d'obtenir 
une concentration predetermine en fenofibrate et/ou de ses derives, 

2 5 cet ensemble de granules etant presente sous forme de gelules, de 
comprimes, de suppositoires, de sirop, de granules ou de poudre. 

L'ensemble des caracteristiques et avantages de l'inven- 
tion seront mieux compris par l'homme de l'art en se r<§ferant a la 
description qui va suivre de modes de realisation particuliers pris 

30 a titre d'exemples non limitatifs de la nouvelle forme gal6nique, de 
son procede et de ses applications therapeutiques, en particulier 
en relation avec les contr61es pharmacologiq ues et cliniques effectues 
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en utilisant la nouvelle forrae galenique. 

Exemple de Preparation de la Nouvelle Forme Galenique 

On indique ci-apr£s un exemple de fabrication correspon- 
dant a 100 000 geiules dosses & 250 mg. 
5 1) Formule de fabrication 

. F^nofibrate 2 5 kg 

. Saccharose, amidon, gonune laque, talc, siiice 

dessechante, acide stearique 27,5 kg 

. Alcool ethylique absolu q s 

10 Les proportions des divers excipients sont les suivantes : 

- saccharose 13 kg 

- amidon 6 kg 

- talc 3, 5 kg 

- siiice 2,5 kg 

15 - acide stearique 0,5 kg 

- gomme laque 2 kg 

On melange et granule- 1 1 amidon de mafs et le saccharose puis on 
tamise et on turbine longuement les grains de fagon & les rendre 
parfaitement spheriques. On tamise a nouveau et on seche parfai- 

20 tement. 

Dans un meiangeur en acier inoxydable, on projette stir les &mes 
r neutres ainsi obtenues, une solution alcoolique de f£nofibrate. 

On realise en suite la premiere couche en incorporanx k ces granules 

une partie du melange des autres excipients (a l f exception de la gomme 
2 5 laque) puis on recommence la pulverisation de fenofibrate, cet enro- 

bage etant recommence plusieurs fois avec tamisage et sechage si 

necessaire entre chaque sous-couche, 

Lorsque la premiere couche contenant le principe actif estierminee, 
on realise la couche exterieure microporeuse, en projetant sur les 
30 granules la gomme laque en solution dans I'alcool ethylique absolu, 

en quantite suffisante pour impregner l f ensemble des granules. 
On s&che ensuite soigneusement en eiiminant l'alcool ethylique 
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restant, on tamise & nouveau et on contrdle comme ci-aprfes le 
*titre des granules obtenus avant de mettre en gelules, aprfes avoir 
ajuste event uellement le titrage par addition et homog6n6is6 avec 
des granules neutres pour arriver au titrage desire. 
5 En operant de fagon analogue k celle decrite dans l'exem- 

ple precedent, on a prepare des granules selon l 1 invention en rempla- 
$ant la gomme laque par la polyvinylpyrolidane ou par un polymetha- 
crylate. 

On a egalement prepare des granules selon l 1 invention dans 
10 lesquels l'Sme neutre est exclusivement constitute de saccharose ou 
de lactose. 

Mesure de la Liberation du F6nofibrate 

Avec les granules de l 1 invention, on peut par exemple as- 
surer une liberation retardee de fenofibrate theorique : 
15 . lere heure : liberation egale ^40 % 
. 4e heure : liberation egale k 80 % 
. 8e heure : liberation egale & 100 % 

Pour contrOler cette caracteristique, on utilise un appareil k deiite- 
ment dans lequel on met en contact une quantite de granules correspon- 
20 dant k environ 250 mg de principe actif avec des liquides artificiels, 

l'appareil permettant de maintenir une agitation constante et une tem- 
perature constante de 37° - 0,5° C. Les liquides artificiels sont des 
solutions tamponnees k pH successifs utilistes selon le schema ci- 
dessous. 

2 5 Periode Solutions Temps de pH % de principe 

liberation actif 



1 2 5 ml liquide gastrique 1 h (le heure) 1,5 4< 

2 25 ml liquide intestinal 1 h (2e heure) 4,5 > 40% 

3 25 ml liquide intestinal 2 h (3&4£ heu) 6, 9 80% 
30 4 2 5 ml liquide intestinal 2 h (5&6 heur) 6, 9 > 80% 

5 25 ml liquide intestinal 2 h (7&8e heu) 7,2 100% 



OMPI 



WO 82/01649 



PCT/FR3 1/00 143 



Me sure de Eiodisponibilite de la Nouvelle Presentation 

Afin de pr Reiser l 1 inter 6t pratique de la nouvelle presen- 
tation gaienique, il est indispensable de verifier que la mise a dispo- 
sition du fenofibrate par la nouvelle presentation conduit a un taux 
5 plasmatique d'acide f£noiibrique.chez l'hornme ayant une signification 
therapeutique . 

Dans le cadre de la pr£sente invention, il etait done neces- 
saire de verifier la bioequivalence de la forme connue et de la nouveileu 
presentation et d'effectuer une etude pharmacocinetique. 
10 La technique de dosage selon Desager (Journal of Chromato- 

graphy , 1978 , p. 160-64) du metabolite principal, l'acide fenofibrique, 
utilise la chromatographie liquide k haute pression : retalon interne 
etant l'acide cloribrique, metabolite principal du clofibrate (DCI). 

Selon Desager (Int. J. Clin. Pharmacology - 1978 - p. 570- 
15 74) un traitement au long cours par le fenoiibrate k raison de 300 k 600 
mg par jour en 3 k 6 prises conduit k une concentration a requilibre du 
' metabolite actif voisine de 10 micro grammes par litre de plasma. 

Toutefois, comme cela a ete rappeie ci-dessus, il est 
etabli que l'activite therapeutique du fenonbrate est obtenue lorsque 
20 la concentration a I'equilibre se situe dans Tintervalle 5 2l 10 micro- 
grammes par litre de plasma. 

Ce resultat k I'equilibre est obtenu par la forme galenique 
nouvelle du fenofibrate presente en granules lorsque la concentration 
est de 200 k 300 mg, preferentiellement 2 50 mg, de principe actif. 
2 5 Des tests ont ete pratiques sur sept sujets. Les sujets 

ont ingere chaque matin k 8h une geiule de 250 mg de fenofibrate re- 
tard selon l 1 invention. Les analyses ont ete pratiquees & partir du 
onzieme jour et ont donne les resultats suivants (moyenne des 7 sujets) : 
lie jour 8 heures 3,88 ^g/ml 

30 9 heures 4,2 5 . 11 

10 11 6,25 

11 " 6,95 
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116 jour 12 heures l,~Gjtg/ml 

13 " 8,9 

14 " 8,83 ,f 
16 " 8,15 M 

5 18 " 7,5 

20 M 5,8 
126 jour 8 heures 3,95 y/g/ml 

12 * " 8,46 11 

20 " 6,57 
1 0 13ejour 8heures 3,43^g/ml 

12 M 3,43 
2 0 ,r 5,76 " 

Ces resultats sont rassembles sur le graphique donnS 
en annexe & la pr£sente description. Pour ie 12e et le 13e jour, la 
15 courbe est simplifiee en raison du moindre nombre de relev£s. On 

constate un bon etalement dans le temps du taux plasmatique circuiant. 
Le taux ne d£passe pas 10^ug/ml et ne descend pas en-dessous de 3, 5. 
En particulier, dans la journ£e, le taux reste au-dessus de 6 , de 8 h 
k 20 heures. 

20 La nouvelle forme galenique permet done d'obtenir, avec 

une seule prise quotidienne et une diminution notable de la quantity de 
principe actif ing6re, un effet pr£f<§rable a celui obtenu a Uaide des 
traitements classiques. 

Par consequent, on peut affirmer que la nouvelle forme 

2 5 galenique conduit & un nouveau medicament, remarquable, d f un manie- 
ment plus ais6 et dont les effets secondaires li<§s son utilisation sont 
diminuSs. 

Bien entendu, l'homme de Tart pourra trouver d 1 autre s 
avantages et variantes de I'invention, en particulier en ce qui concerne 
30 le proc6d6 d f obtention des granules ou les modifications de dosage, 

sans pour cela sortir du cadre et de la port6e de la presente invention. 
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REVENDICATIONS 

1. Nouvelle forme galtnique du ftnoiibrate et/ou de ses derives, 
caracttrist en ce qu f elle est constitute par des granules compre- 

5 nant one ime neutre constitute d l un grain d'un excipient inerte 

comprenant au moins un constituant choisi pa rrni le saccharose et 
le lactose, tventuellement en melange avec de l'amidon, ladite ame 
neutre ttant revGtue d'une premiere couche contenant le ftnofibrate 
et/ou ses dtrivts en melange avec un excipient pour la premiere 
10 couche comprenant au moins un premier constituant choisi parmi 

le talc, la silice et leurs melanges, et un second constituant qui 
est Tacide sttarique, puis d'une seconde couche, ou couche exteme 
constitute par une enveloppe microporeuse comprenant au moins 
un polymer e compatible avec 1 ! administration par voie orale. 

.15 

2. Nouvelle forme galtnique selon la revendication 1, caracttrist en ce 
que le'dit polymere appartient a la classtf constitute par la gomme 
laque, la gomme arabique, la gelatine, les tthers et esters de 
cellulose, tels que I'tthylcellulose, Uacttophtalate de cellulose 

20 ou le triacetate de cellulose, le polyethylene glycol, les poly-metha- 

crylates, les copolymeres styrtne-acrylonitrite et la polyvinyl- 
pyrrolidone . 

3. Nouvelle forme galtnique selon une des revendications 1 ou 2, 
25 caracttriste en ce que ledit polymere represente une proportion 

en poids variant de 2 k 10 % environ. 

4. Nouvelle forme galtnique selon une des revendications prtcedentes, 
caracttriste en ce quelle contient environ de 2 5 & 55 % de ftnofi- 

30 brate et/ou de ses dtrivts. 

5. Nouvelle forme galtnique selon une des revendications prtctdentes, 

f OM?I 
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caracteris<§e en ce que les excipients autres que le polym&re, 
represented de 40 a 70 % en poids environ. 

6. Nouvelle forme selon une des revendications precedentes, carac- 
5 terisee en ce que l'Sme neutre repr<§sente 15 k 60 % du poids total. 

7. Nouvelle forme -selon une des revendications pr6c6dentes, caracte- 
ris<§e en ce que la premiere couche contient en poids de 5 a 1 5 % de 
talc, de 2 a 10 % de silice et de 0,01 a 1 % d'acide stearique, par 

10 rapport au poids total de la composition. 

8. Nouvelle forme selon une des revendications precSdentes, caracte- 
ris6e en ce que l'ame neutre comprend des adsorbats de fSnoubrate 
et/ou de ses derives. 

15 

9. Frocede d'obtention de la nouvelle forme gal Unique selon une des 
revendications pr<§c<§dentes , caracterise en ce qu'on prepare au 
pr4alable par granulation les granules neutres, qu'on les sSche et 
les tamise, qu'on impr£gne ces- granules avec une solution 

20 de fenofibrate et/ou de ses derives, qu l on enrobe ensuite lesdits 

granules avec ledit excipient pour la premiere couche, qu'on 

rSpfcte, si desire, les operations d'impregnation de fenofibrate et 
d'enrobage, puis qu ! on forme l'enveloppe microporeuse par revS- 
tement a I'aide audit polymer e en solution dans un solvant. 

25 

10. Medicaments caracteris6s en ce qu'ils comprennent la nouvelle 
forme gaienique d' administration du fenofibrate et/ou de ses 
derives sous forme de granules conformes a une des revendica- 
tions 1 a 8, les dits granules etant eventuellement melanges avec 

30 granules neutres non enrobes de polym£re afin d f obtenir une concen- 

tration pr£determin£e en fenofibrate et/ou de ses derives. 



[R£Al 
OMPI 
WIPO 



WO 82/01649 



PCT/FR8 1/00 148 



-13 - 



REVENDICATTONS MODIFIERS 



Treaties par Ie Bureau international le 16 avril 1982 (16.04.32)) 



10 



15 



20 



25 



1. Nouvelle forme galtnique du fenofibrate et/ou de ses derives, 
caracteriste en ce qu'elle est constitute par des granules com- 
prenant chacune une Sme neutre constitute d'un grain d'un exci- 
pient inerte, reprtsentant 15 & 60% du poids total et comprenant 
au moins un constituant choisi parrai le saccharose et le lactose, 
tventuellement en mtlange avec de l'amidon, ladite Sme neutre 
ttant revttue d'une premiere couche contenant le fenofibrate et/ou 
ses dtrivts representant 25 a 55% du poids total en melange avec un 
excipient pour la pr emigre couche comprenant au moins un premier 
constituant choisi parmi le talc, la silice et leurs melanges, et un 
second constituant qui est 1'acide stearique, puis d'une seconde 
couche, ou couche externe constitute par une enveloppe micro- 
poreuse comprenant au moins un polymere compatible avec l 1 ad- 
ministration par voie orale, representant une proportion en poids ' < 
variant de 2 & 10% environ, appartenant & la classe constitute par 
la gomme laque, la gomme arabique, la gelatine, les others et 
esters de cellulose, tels que l'ethylcelluiose , l'acetophialate de 
cellulose ou le triacetate de cellulose, le polyethylene glycol, les 
poly-methacrylates, les copolymeres styrene-acrylonitrite et le 
polyvinyl -pyrrolidone, les excipients autre s que le polymere, reprt- 
sentant de 40 a 70% en poids environ. 

2. Nouvelle forme selon la revendication 1, caracteriste en ce que 

la premiere couche contient en poids de 5 a 15% de talc, de 2 a 10% 
de silice et de 0,01 & 1% d'acide sttarique, par rapport au poids 
total de la composition. 

3. Nouvelle forme selon une des revendications prtctdentes, carac- 
teriste en ce que l'SLme neutre comprend des adsorbats de fenofi- 
brate et/ou de ses derives. 
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4. Proc<§d£ d f obtention de la nouvelle forme gaienique selon une des 
revendicaiions precSdentes, caract^rise en ce qu'on prepare au 
prealable par granulation les granules neutres, qu'on les seche et 
les tamise, qu'on impregne ces granules avec une solution de 

5 fenofibrate et/ou de ses derives, qu'on enrobe ensuiie lesdits 

granules avec ledit excipient pour la premiere couche, qu'on 
repute, si desire, les operations d 1 impregnation de fenofibrate et 
d'enrobage, puis qu'on forme l'enveloppe microporeuse par revS- 
tement a 1'aide dudit polym^re en solution dans un solvant. 

10 

5. Medicament caracteris4 en ce qu'ii comprend la nouvelle forme 
gaienique d' administration du fenofibrate et/ou de ses derives 
sous forme de granules conformes & une des revendications 113, 
lesdits granules etant eventuellement melanges avec des granules 

15 neutres non enrobes de polymere afin d ! obtenir une concentration 

predeterminee en fenofibrate et/ou de ses derives. 



20 



6. Medicament selon la revendication 10, caracterise en ce qu'il 
se presente sous forme de geiules contenant 200 a 300 mg de 
fenofibrate. 



WO 82/01649 



PCT/FR81/00148 



NOTE DE L'EDITEUR 



Les revendications modifiees n'ont pas €ti presentees conformement a rintruction admi- 
nistrative 205. 

En l'absence de toute specification de la part du deposant, entre les revendications oriei- 
nales et modifiees , ces revenciications sont publie'es telles que deposees et telles que modifiees. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT _ /TO01 , nni , 0 

PCT/FR 81/00148 

International Aoolication No 



U CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER (If scvral classification symbols apply, tnqicaf ail) * 



According to international Patent Classification (IPC) or to both National Classification and IPC 

fat.a.3 A 61 K 9/52; A 61 K 31/22 



II. FIELDS SEARCHED 



Minimum Documentation Searched * 



CUasificatJon System 1 Classification Symbols 

Int.Cl 3: ■ A 61 K 9/00; A 61 K 31 /00 



Documentation Searched other than Minimum Documentation 
to the Extent thai such Documents are included In the Fields Searched > 



III. DOCUMENTS CONStOCRED TO BE RELEVANT »+ 



Y 


Arzneimittel-Forschung, vol. 26 , no. 5, 1976. Editio Cantor (Aulendorf, DE) ; 
RJL Brodie et al.: "Antilipidemic Drugs", pages 896-901 , see page 897, 
left-hand column, "3.3. S.ndies with man", paragraph 2 


1 


D,Y 


FR, A, 2157853, (LABORATORIEN FOURNEER) 8 June 1973, see 
the claims; page 2, lines J6-36 


1 


Y 


FR, A, 2432313, (FOULHOAX) 29 February 1980, see the claims 


1-3,5-7, 
1Q 12 


Y 


FR, A, 2313915 (CORNETLLE ) 7 January 1977, see the claims ; 


1-3,5-7,10, 
12 


Y 


FR, A, 2390959, (PRUGNAUD) 1 5 December 1978, see claims 5, 10-15 


lo^-7, 10, 
12 


Y 


US, A, 2963402, (NAIiN et al.), 6 December I960, see claims; column 2, 
line 32 - column 4, line 3 


1-3,5-7,10,12 




FR, A, 1347413, (ITALNYSCO), 18 November 1963, see the abstract 


12 



• Special categories of cited documents: 15 
"A" document defining the general state of the art 
"E* earlier document but published on or after the International 
filing date 

U V document cited for special reason other than those rtterrod 
to in the other categories 

-O- document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 



"P" document published prior to the international filing date but 
on or after the priority date claimed 

T later document published on or after the international filing 
date or priority date and not in conflict with the application, 
but cited to understand the principle or theory underlying 
the invention 

"X" document of particular relevance 



IV. CERTIFICATION 



Date of the Actual Comoletlon of the International Search 1 

5 February 1982(05.02.82) 



Date of Mailing of this International Search Report • 

19 February 1982 (19.02.8.2) 



International Searching Authority * 

European Patent Office 



Signature of Authorized Officor **» 



Form PCT/1SA/210 (second sheet) (October 1977) 



BAD ORIGINAL 





RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 






Otmand tnic'"af.onate W" r" • - / T 


51/OCUS 


1. CLASSSMENT OE ^INVENT ON (si :>lus.<iurs jymaoJes o- slassif.cation sent aooi.cat'es. ies ,nz:zjer tous) ^ 


Selcn i classification Internationale oes brevets (CIS) ou a la fois s*lon la class;f«ca:ion na:ionat* la C:3 






A 61 K 9/52; A 5"! ?C 31/22 




II. DOMAINES SUR LE50UELS LA RECHERCHE A PORTE 


Documentation mimmale consultee * 


SfUint oe cfa«t:»Mt»on Sr^a© 1 " ce classification 




i 

A 61 K 9/00: A 61 K 31/00 






Documentation consulted autre que >a cocumentation minimal* cans la mesure 
ou de lels documents font parti e des domatnes sur lesaueis la recnercne * port* * 






III. OOCUMENTS CONSloSR^S COMME PERTINENTS « 


Catecone • * 


Identification des documents cites. 1 * avec indication, si necessaire. j 
oes passages pertinents 1 • j 


N" ces .'evenaications 
vtsees |s 


v 


Arzneir.ittel-c orschung , volur.e 25, no. 5, ; 
1976, Editio Career (Aulendorf, DE) 
R*R. Brocie et al . : "An tilipi denic ; 
Drugs", pages 395-901, voir page 59', 
color.ne ce gauche, sous "3.3. Studies 
with jn an" , paragraphs 2 : 


1 


D.Y 


j 

Fr/"a , 2157853 (LABORATORIES FOUHMIEH) 3 ; 
juin 1973, voir les revindications ; • 
page 2, lignes 26-36 


1 


V 


ft ooon*! frnnt t*ntV\ 70 f iv^-i IC-.O 





WO 82/01649 



PCT/FR81/00I48 



- 12 - . 

11. Medicaments selon la revendication 10, caractSrises en ce qu ! ils 
se pr£sentent sous forme de gelules contenant 200 a 300 rng de 
f£no£ibrate. 

5 12. Medicaments selon la revendication 10, caraci6ris£s en ce qu'ils 
se pr£sentent sous forme de comprises, de suppositoires, de 
sirop, de grannies, ou de poudre. 



